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© Neue MercaptofmSdszoJderivate, Varfahren zu ihrar HereteUung. 
Vetwendung. 



© Neva substftuierta 2-Mercaptoimidazole der Formal 



diaaa anShaftanda pharmazautlacha Priparate und Ihre 




S(0) n -R 4 
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worin mindaatens einer der Reste R, und R 2 eine gegebenen- 
falla aubstituierte Hetaroarylgruppe und dar andere eine 
gegebenenfalla aubstituierte Arylgruppe bedautet. R 3 Was- 
aerstoff Oder Niederalkyl darstellt, n fur 0, 1 Oder 2 stent und 
R< einen gegebenenfalla substitute rten aliphatischen Kohlen- 
waaserstoffrest bedeutet. und pharmazeutisch verwendbare 
Seize, davon, haben analgatiache Eigerischaften, und kdnnen 
els Wirkstoff in enalgetisch wirkssmen pharmazeutischen 
Pre pa rate n verwendet werden. Ihre Herstellung erfolgt nach 
an aich bekannten Method en. 
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Neue Mercaptoimidazoldierivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, 
diese enthaltende pharmazeutische PrSparate und ihre 
Verwendung ; ; ; 

* 

Die vorliegende Erfindung betrifft. substituierte 
2-Mercaptoimidazole der Formel 




worin mindestens einer der Reste und R 2 eine gegebenenf alls 
substituierte Heteroarylgruppe und der andere eine gegebenen- 
falls substituierte Arylgruppe bedeutet, Wasserstoff Oder 
Niederalkyl darstellt, n ftir O, 1 oder 2 steht und R 4 einen 
gegebenenfalls substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest bedeutet, und phannazeutisch verwendbare Salze, 
yor alleaa phannazeutisch verwendbare SSureaddtionssalze 
davon, Verfahren zu der en Herstellung, diese Oder phanna- 
zeutisch verwendbare S Sureaddtionssalze derselben enthal- 
tende pharmazeutische Praparate sowie die Ver-wendung der 
vorstehend definierten Verbindungen . 

Vor und nachstehend sind unter M niederen M orga- 
nischen Restens und Verbindungan vorzugsveise solche zu 
verstehen, die bis und mit 7, vor allem bis und mit 4, 
Kohlemstof f atome aufweisen . 



2 - 



0004648 



Heteroarylgruppen sind insbesondere iiber ein C-Atom gebun- 
dene, ein Sauerstoff- Oder Schwef elatom, ein Schwef el- und ein 
Stickstoff atom oder mindestens zwei Stickstof f atome aufweisende 
5- gliedrige oder mindestens ein Stickstof f atom aufweisende 6- 
gliedrige Heteroarylreste . Als Beispiele sind insbesonde- 
re Furyl, z.B. 2-Furyl, Thienyl, z.B. 2-Thienyl, Thiazo- 
lyl, z.B. l,3-Thiazolyl-<2) oder -(4), Imidazolyl, z.B. 
Imidazolyl- (2) oder -(4), Triazolyl, z.B. 1H- oder 2H-1.2, 

3- Triazolyl- (4) oder -(5) oder 1H- oder 2H-l,2,4-Triazo- 
lyl-(3) oder -(5), Tetrazolyl, z.B. lH-Tetrazolyl-(5) , Pyri- 
dyl, z.B. 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Pyrimidinyl, z.B. 2- oder 

4- Pyrimidinyl , oder Triazinyl, z.B. 1,3,5-Triazinyl- (2) oder 
l,2,4-Triazinyl-(3) zu nennen. Als Substituenten der 
genannten Heteroarylgruppen kommen beispielsweise an Koh- 
lenstoffatomen Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, gege- 
benenfalls substituiertes Amino, Trif luoromethyl und/ oder 
Halogen und/oder an Stickstof fatomen gegebenenfalls Nie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkyl und/oder Hydroxynieder- 

alkyl , ferner Oxy in Betracht. 

Gegebenenfalls substituierte Arylgruppen sowie 
Aryloxy- und Arylthiogruppen sind beispielsweise gege- 
benenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, ge- 
gebenenfalls substituiertes Amino, Trifluonaethyl und/ 
oder Nitro substituierte Phenyl-, Phenoxy- und Phenyl- 
thiogruppen. 

Substituierte Aminogruppen sind mono- oder vor- 
zugsweise di substituierte Aminogruppen, als deren Substi- 
tuenten beispielsweise Niederalkyl oder gegebenenfalls 
durch ein Stickstof f - , Sauerstoff- oder Schwef elatom un- 
terbrochenes Alkylen mit 4 bis 7 Ringgliedern in Frage 
kommen, wie Niederalkylamino , Diniederalkylamiro bzw. 
3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thiaalkylenamino mit jeweils 5 
oder 6 Ringgliedern. Als Beispiele seien 
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neben Methyl ami no und Aethylamino vor allem Dime thy lamino, 
Diathylamino, Pyrrolidine, Piperidino, Morpholino, Thioraor- 
pholino, Piperazino und N 1 -Niederalkyl- , z .B • N 1 -Methylpipera- 
zino genannt. 

Aliphatische Kohlenwasserstof fres te sind z.B. gege- 
benenfalls ungesattigte Niederalkylreste, wie Niederalkyl, 
Niederalkenyl Oder Niederalkinyl. 

Als Substituenten von aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffresten kommen beispielsweise gegebenenf alls substituier- 
te Aryl-, wie Phenylreste oder in hiSherer als der a-Stellung 
gebundenes Hydroxy, Niederalkoxy , Niederalkylthio oder gege- 
benenf alls substituierte Aryloxy-, wie Phenoxy-, oder Aryl- 
thio-, wie Phenylthiogruppen in Betracht* 

Gegebenenfalls wie angegeben substituierte alipha- 
tische Kohlenwasserstoffreste sind vorzugsweise gegebenenfalls 
durch Phenyl, das seiner seits substituiert sein kann, substi- 
tuierte gegebenenfalls ungesSttigte Niederalkyl-, wie Nieder- 
alkyl-, Niederalkenyl- oder Niederalkinylreste , oder in hbhe- 
rer als der <x-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl- 
thio oder durch eine gegebenenfalls substituierte Phenoxy- oder 
Phenyl thiogruppe substituierte Niederalkylreste. 

Gegebenenfalls durch Phenyl substituiertes , gegebe- 
nenfalls ungesSttigtes Niederalkyl ist beispielsweise Nieder- 
alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Phenylniederalkyl , wie 1- oder 2- 
Phenylniederalkyl mit 7 bis lO C-Atomen, z.B. Benzyl oder 2- 
PhenylSthyl, Niederalkenyl mit 2 bis 4 C-Atomen, z.B. Vinyl, 
Allyl oder Methallyl, Phenylniederalkenyl mit 8 bis 10 C-Atomen, 
z.B. Styryl, Niederalkinyl mit 2 bis 4 C-Atomen, z.B. Aethinyl 
oder Propargyl, oder Phenylniederalkinyl mit 8 bis 10 C-Atomen.. 
z.B. Phenylathinyl. 

Hydroxyniederalkyl 1st beispielsweise Mono- oder Di- 
hydroxyniederalkyl, hat insbesondere 2 bis 4 C-Atome und ist 
z.B. 2 -Hydroxy a thy 1, 2- oder 3-Hydroxypropyl oder 2,3-Dihydro- 
xypropyl. 
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Niederalkoxyniederalkyl hat beispielsweise je 1 bis 
4 C-Atome und 1st z.B. 2-Methoxyathyl , 2-AethoxyMthyl Oder 2- 
oder 3-Methoxypropyl. 

Niederalkylthio hat beispielsweise 1 bis 7 C-Atome 
und 1st z.B. 2-Methylthioathyl. 

Phenoxyniederalkyl hat beispielsweise 1 bis 7 C-Atome 
im Alkylteil und ist z.B. 2-Phenoxyathyl , ebenso hat Phenyl- 
thioniederalkyl beispielsweise 1 bis 4 Alkyl-C-Atome und ist 
z.B. 2-Phenylthioathyl. 

Niederalkyl hat beispielsweise 1 bis 7 C-Atome und 
ist z.B. Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl oder n-, iso-, sek- 
oder tert. -Butyl oder in zweiter Linie eine der isomeren Pentyl 
Hexyl- oder Hepty lgruppen . 

Nlederalkoxy hat beispielsweise 1 bis 7 C-Atome und 
ist z.B. Methoxy, Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, n- , sek-, iso- 
oder tert.-Butoxy oder in zweiter Linie eine der isomeren 
Pentyloxy-, Hexyloxy- oder Heptyloxygrupp"e*n . 

Niederalkylthio hat beispielsweise 2 bis 7 C-Atome 
und ist z.B. Methylthio, Aethylthio, Propylthio, Isopropylthio , 
Butylthio oder in zweiter Linie Pentylthio, Hexyl thio oder 
Heptylthio . 

Niederalkenyl und Niederalkinyl haben beispielsweise 
2 bis 4 C-Atome ; Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, Allyl oder 
Methallyl, wahrend Niederalkinyl vor allem Aethinyl oder Pro- 
pargyl bedeutet. 

Halogen ist vorzugsweise Halogen bis und mit Atom- 
nummer 35, wie Fluor, Chlor oder Brom. 

Salze von Verbindungen der Formel I sind vor allem 
pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze mit starken 
SSuren, wie Mineralsaure , z.B. Salze mit Halogenwasserstof f- 
sauren, vor allem Chlor- oder Bromwasserstof f saure, d.h. Hydro- 
halogenide, vor allem Hydrochloride und Hydrobromide , oder 
Schwefelsauresalze, d.h. Hydrogensulf ate und Sulfate. 
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Die Erfindung betrifft vor allem substituierte 
2-Mercapto imidazole der Formel 



(la), 




vorin mindestens einer der Reste R^ und Rj eine gegebe- 
nenfalls s^&tituierte Heteroarylgruppe und der andere 
eine gegebenenfalls substituierte Arylgrupp'e bedeutet, 
R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt und R^ einen 
gegebenenfalls substituierten aliphatischen Kohienwasser- 
stoffrest bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze, 
yor all em pharmazeutisch verwendbare S Sureaddtions salze 
davon, Verfahren zu daren Herstellung, diese oder pharma- 
zeutisch verwendbare Saureaddtions salze derselben enthal- 
tende pharmazeutische Fraparate sowie die Verwendung der 
vorstehend definierten Verbindungen. 

Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf. Insbesondere zeigen 
sie eine ausgepragte anti-inflammatorische und/oder anti- 
nociceptive Wirksamkeit sowie eine Hemmwirkung auf die 
Prostaglandinsynthese. So erweisen sie sich an der Ratte 
im Kaolinpfotenoedem nach Helv. Physiol. Acta 25, 156 
(1967) im Dosisbereich von etwa 50 bis 200 ing/kg p.o. und 
an der Maus im durch Phenyl-p-benzochinon ausgelostan 
Writhing -Syndrom nach J. Pharmacol, exp. Therap-. 125 , 237 
(1959) im Dosisbereich von etwa 100 mg/kg p.o. als ausge- 

zeichnet wirksam. 

Ferner hemmen sie in vitro im Konzentraticnsbe- 
reich von etwa 10 bis 30 ml A die Prostaglandins'/^ these 
aus Arachi dons Sure, nachgewiesen in der Versuchsancrdnung 
nach Prostaglandins 7_ t 123 (1974), 
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Die Verbindungen der Formel I sind deshalb vor- 
ztlglich geeignet als Wirkstoff e von pharmazeutischen Pra- 
paraten zur Behandlung entztlndlicher Erkrankungen, vor 
allem chronischer Entztindungen des rheumatischen Formen- 
kreises, wie der chronischen Arthritis* 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbin- 
dungen der Formel I, worin mindestens einer der Reste R^ 
und R^ gegebenenfalls substituiertes Furyl, Thienyl, Thia- 
zolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyri- 
midinyl oder Triazinyl bedeutet und der andere gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl darstellt, R 3 Wasserstoff 
oder Niederalkyl darstellt, n ftir O f 1 oder 2 steht, und R 4 
einen gegebenenfalls durch unsubstituiertes oder substituier- 
tes Phenyl oder in einer hoheren als der cc-Stellung durch 
Hydroxy , Niederalkoxy , wie Methoxy oder Aethoxy, Niederalkyl- 
thio, wie Methylthio, oder eine gegebenenfalls substituierte 
Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 7 Kohlenstof f atomen 
bedeutet/ wobei Ringkohlenstof f atome der genannten Reste R^ 
und R 2 sowie Phenyl-, Phenoxy- und Phenylthiogruppen durch 
Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy oder Aethdxy, 
Halogen bis und mit ^toranummer 35, wie Chlor, Trif luonnethyl, 
Nitro und/oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, 
substituiertes oder gegebenenfalls durch Stickstoff , Sauerstoff 
oder Schwefel unterbrochenes 4- bis 7-gliedrige.s Alkylen, wie 
Trimethylen oder Tetramethylen, als Substituenten enthalten- 
des Amino, Rings tickstoff atome von Pyrimidinyl- , Triazinyl- 
oder vor allem Pyridylresten femer durch Oxy substituiert 
sein kSnnen, und deren, vorzugsweise pharmazeutisch verwend- 

b ar e , S 2ur e addi t ion s s al z e • 

Die Erfindung' betrifft vor allem Verbindun- 
gen der Formel I, worin einer der Reste R^ und R^ eine 
gegebenenfalls substituierte Pyridylgruppe und der andere 
eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Pyridyl- 
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gruppe bedeutet, R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 
4 C-Atomen, wie Methyl darstellt, n fiir O steht, und gege- 
benenfalls durch Phenyl oder in einer hoheren als der cc-Stel- 
lung durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkylthio mit 
1 bis 4 C-Atomen , Phenoxy oder Phenylthio substituiertes 
Niederalkyl mit 1 bis 7 G-Atomen oder einen gegebenenf alls 
durch Phenyl substituierten Niederalkenyl- oder Niederalkinyl- 
rest mit 2 bis 4 C-Atomen bedeutet , wobei Pyridyl-, Phenyl-, 
Phenoxy- oder Phenylthiogruppen durch Niederalkyl mit 1 bis 
4 C-Atomen , wie Methyl, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen , 
wie Methoxy oder Aethoxy, Halogen bis und mit Atomnummer 35, 
wie Chlor, Nitro, Amino oder N,N-Diniederalkylamino mit je- 
weils 1 bis 4 C-Atomen, wie Dimethylamino, substituiert sein 
k5nnen, und deren Salze. 

Die Erfindung betrifft vorzugsweise Verbindungen 
der Formel I, worin einer der Reste R.^ oder R 2 Pyridyl und 
der andere Phenyl bedeutet, wobei diese Reste unabhSLngig 
voneinander durch Niederaikyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wie 
Methyl, Niederalkoxy mit 1 bis "4 C-Atomen, wie Methoxy oder 
Aethoxy, Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie Chlor, und/ 
oder N,N-Diniederalkylamino mit jewei^s 1 bis 4 C-Atomen, 
wie Dimethylamino, substituiert sein kSnnen, vorzugsweise 
jedoch unsubstituiert sind, R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl 
mit 1 bis 4 C-Atomen , wie Methyl, bedeutet, n fur O steht, 
und R 4 Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atoraen, wie Methyl, Aethyl, 
Propyl, Isopropyl oder Butyl, Niederalkenyl mit 2 bis 4 C- 
Atomen, wie Allyl, gegebenenf alls durch Niederalkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl ,. Niederalkoxy mit 1 bis 4 C- 
Atomen, wie Methoxy oder Aethoxy, und/oder Halogen bis und 
mit Atomnummer 35, wie Chlor, substituiertes Phenylnieder- 
alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkylteil, die Hydroxygruppe (n) 
in hoherer als a-Stellung tragendes Hydroxyniederalkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen, wie 2-Hydroxy3thyl, die Alkoxy- bzw. 
Alkylthiogruppe in einer hSheren als der a-Stellung tragendes 
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Niederalkoxy- Oder Niederalkylthio-niederalkyl mit jeweils 
1 bis 4 C-Atomen In den Alkylteilen, wie 2-Methoxyathyl oder 
2-Methylthioathyl, bedeutet, und ihre Saureadditionssalze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verbindungen der 
Formel I, worin einer der Reste R 1 und R 2 unsubstituiertes 
Pyridyl, wie 3-Pyridyl, oder Thienyl, wie 2-Thienyl, und 
der andere unsubstituiertes oder durch Niederalkyl mit 1 bis 
4 C-Atomen , wie Methyl , Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, 
wie Methoxy, und/oder Halogen mit Atomnummer bis und mit 35 , 
wie Chlor oder vor allem Fluor, substituiertes Phenyl bedeu- 
tet, R 3 Wasserstoff oder in zweiter Linie Niederalkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, bedeutet, n far O, 1 oder 2 
steht, und R 4 Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Aethyl, 
darstellt, und ihre Salze. 

Die Erf indung betrif ft insbesondere Verbindungen 
der Formel I, worin einer der Reste R x und R 2 unsubstituier- 
tes Pyridyl, wie 3-Pyridyl, bedeutet und der andere unsubsti- 
tuiertes oder in zweiter Linie durch Niederalkyl mit 1 bis 
4 C-Atomen, 'z.B. Methyl, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, 
z.B. Methoxy, oder Halogen, z.B. Chlor oder Brom, substituier 
tes Phenyl -bedeutet, R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 
bis 4 C-Atomen, z.B. Methyl oder Aethyl, darstellt, n fUr 

0 steht, und R 4 Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Ato- 
men, z.B. Methyl oder Aethyl oder die Hydroxygruppe in hohe- 
rer als der a-Stellung tragendes Hydroxyniederalkyl mit 2 
bis 4 C-Atomen, z.B. 2 -Hydroxys thy 1 , bedeutet, und ihre 
Saureadditionssalze . 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbin- 
dungen der Formel I, worin einer der Reste R 1 und R 2 Pyridyl, 
wie 3-Pyridyl, und der andere Phenyl bedeutet, R-j Wasser- 
stoff ist, n far O oder 1 steht, und R 4 Niederalkyl mit 

1 bis 4 C-Atomen, wie Aethyl, bedeutet, und ihre Saure- 
additionssalze . 
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Die Erfindung betrifft namentlich die in den Bei- 



spielen genannten Verbindungen der Forme 1 I und ihre SSure- 
additionssalze . 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze k5n- 
nen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 



worin einer der Reste X und Y gegebenenf alls in Salzform vor- 
liegendes Mercapto und der andere einen gegen verathertes 
Mercapto austauschbaren Rest bedeutet oder einer der Reste 
X und Y eine Gruppe der Formel -SfO^-Y^ worin Y 1 eine reak- 
tionsfShige veresterte Hydroxygruppe oder, wenn n fiir O steht, 
eine veratherte Mercaptogruppe oder, wenn n fur 1 oder 2 
steht, eine verStherte Hydroxygruppe ist, und der andere ein 
Metallradikal Y 2 darstellt, miteinander oder eine Verbindung 
der Formel II, worin X die Mercaptogruppe darstellt, mit 
einem Epoxyniederalkan oder einem gegebenenf alls wie angege- 
ben substituierten Niederalken bzw. eine Verbindung der For- 
mel II, worin X eine in Salzform vorliegende SulfinsSure- 
gruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formel III, worin 
Y eine reaktionsf Shige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, 
umsetzt und gewiinschtenf alls eine erhaltene Verbindung in 
eine andere Verbindung der Formel I umwandelt und/oder eine 
erhaltene freie Verbindung in ein SSureadditionssalz oder 
ein erhaltenes SSureadditionssalz in die freie Verbindung 
oder in ein anderes Salz tiberfiihrt. 




R 3 
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In Salzform vorliegende Mercapto- oder Sulfinsaure- 
gruppen sind beispielsweise in Alkalimetall- oder Ammonium- 
salzform/ z.B. als Natrium-, Kalium- oder Ammoniums alz , vor- 
liegende Mercapto- oder Sulf insauregruppen. 

Gegen verathertes Mercapto austauschbare Reste X 
bzw. Y sind beispielsweise Halogenatome, z.B. Chlor, Brom 
oder Jod, gegen die Gruppe -SR 4 austauschbare Reste X sind 
ferner Sulf onylgruppen , vor allem von organischen Sulfonsau- 
ren abgeleitete Sulf onylgruppen , z.B. Methan-, Aethan-, Ben- 
zol-, p-Brombenzol- oder p-Toluolsulfonyl. Gegen 1-R 3 ~4-R 1 - 
5-R 2 -Imidazolyl-(2)-thio austauschbare Reste Y sind ferner 
andere reactions fahig veresterte Hydroxygruppen als Halogen, 
wie mit Schwef elsaure oder mit einer organischen Sulfonsaure, 
z.B. mit Methan-, Aethan-, Benzol-, p-Brombenzol- oder p- 
Toluolsulf onsaure, veresterte Hydroxygruppen. 

Reaktionsfahig veresterte Hydroxygruppen Y bzw. 
Y x sind beispielsweise Halogenatome, wie Chlor, Brom oder 
Jod, oder Sulf onyloxygruppen, vorzugsweise Sulf onyloxygrup- 
pen der Formel -S0 2 ~R 4 in Gruppen Y der Formel -S(0) n "Y 1 , 
worin n ftir 2 steht. Veratherte Mercaptogruppen Y ± sind 
in Gruppen X der Formel -S(0) n -Y ir worin n fur O steht, 
beispielsweise l-R 3 -4-R 1 -5-R 2 -Imidazolyl-2-thioreste und 
in Gruppen Y der Formel SCO^-Y^ worin n fiir O steht, 
beispielsweise solche der Formel -SR 4 . Verathertes Hydroxy 
ist beispielsweise mit einem aromatischen Alkohol, wie einem 
gegebenenf alls substituierten Phenol verathertes Hydroxy, 
in Gruppen der Formel ~S(0) n -Y 1 , worin n ftir 1 steht, ferner 
Niederalkoxy. Metallradikale Y 2 sind beispielsweise solche 
der Formeln -M 1 , -M XI /2 oder -M IZ -Bal f worin M 1 ein Alkali- 
metallatom, z.B. Lithium oder Natrium, und M ein Erd'alkali- 
metallatom, z.B. Magnesium, Cadmium oder Zink, bedeutet. 

Die Umsetzung kann in iiblicher, lnsbesonde're in 
der aus der Literatur fiir analoge Dmsetzungen bekannten 
Weise durchgefxihrt werden, erf order lichenf alls in Gegenwart 
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eines katalytischen Mittels, bei der Umsetzung von Mercapto- . 
verbindungen der Formel II mit Alkenen oder Phenylalkenen, 
beispielsweise saurer Mlttel, wie Lewis -Siiuren, z.B. von 
Eisen-II-Salzen oder Bortrif luorid, von Peroxiden, z,B. von 
Di-tert .-butylperoxid, oder unter Einwirkung von UV-Licht, 
z.B. der WellenlSnge von etwa 200 bis 350 um. Bei der Durch- 
fiihrung der genannten Reaktionen arbeitet man jeweils yor- 
zugsweise in einem LSsungsmittel, ausgehend von Verbindun- 
gen der Forme In II und III/ worin einer der Reste X und Y 
ein Metallradikal und der andere eine Gruppe der Formel 

-S (O) -Y, ist, sowie bei der Umsetzung von Mercaptoverbin- 
n 1 

dungen der Formel II mit Alkenen oder Phenylalkenen der 
Formel III , beispielsweise in Aether , Tetrahydrof uran oder 
Dioxan oder bei der Dmsetzung von Mercaptanen bzw. Mercapti- 
den oder Sulf onsauresalzen der Formel II mit reaktionsf ahi- 
gen Estern, z.B. Halogeniden, der Formel III beispielsweise 
in einem Alkohol, Z:.B. in Methanol/ Aethanol, Aethylenglykol 
oder Aethy lenglykolmonomethy lather , jeweils vorteilhaft 
unter einer InertgasatmosphSre , z.B. unter Stickstoff, und 
erf order lichenf alls bei erhQhter Temperatur ; z.B. in der 
Siedehitze. 

Eine bevorzugte Ausftthrungsf orm des vorstehenden 
Verfahrens besteht z.B. darin, dass man ein gegebenenf alls 
in einer der genannten Salzformen vorliegendes 2-Mercapto- 
oder 2-Sulf oimidazolderivat der Formel II in einem Ni^der- 
alkanol, z.B. in Methanol oder Aethanol, mit einem Chlor-, 
Brom- oder Jodwasserstof f- oder Schwef elsSureester der For- 
mel II umsetzt. 

In einer anderen bevorzugten Ausf iihrungsf orm setzt 
man beispielsweise eine Verbindung der Formel II, worin X 
ein Metallradikal Y 2 , vorzugsweise Lithium, bedeutet, und 

vorzugsweise von Wasserstoff verschieden ist, z.B. in 
einem of f enkettigen oder cyclischen aliphatischen Aether, 
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z.B. in DiSthy lather , tert . -ButylmethylSther , Tetrahydrofuran 
Oder Dioxan, mit einer Verbindung der Formel III urn, worin 
Y eine Gruppe der Formal -S-S-R 4 , Halogen-S-R 4 Oder -S(0) 2 - 
0-S(0) 2 -R 4 bedeutet. 

Die Ausgangsstof f e sind teilweise bekannt. Neue 
Ausgangsstof fe kSnnen nach an sich bekannten Methoden herge- 
stellt werden. 

Die als Ausgangsstoff e genannten Verbindungen der 
Formel II, in denen X Mercapto bedeutet, d.h. l-R^-^-I^-S-R^- 
2-Mercapto-imidazole bzw.' l-^-A^-S-^-imidazoli n-thione, 
vorin R^, R2 und R 3 die eingangs unter der Formel I angege- 
benen Bedeutungen haben T kann man beispielsweise herstellen, 
indem man eine Verbindung der Formel 




(IV) , 



worin X^ eine Gruppe der Formel -NH-C(=6) -NHR^ und X^ Hydroxy 
oder X 2 eine Gruppe der Formel -NR^-CC^S) -NH 2 und X^ Hydroxy* 
bedeutet, oder ein gegebenenfalls in ketalisierter Form vor- 
liegendes Tautomeres davdn intramolekular cyclisiert. 

Tautomere von Verbindungen der Formel IV sind vor- 
zugsveise die zu den der Formel -IV entsprechenden Enolen 
tautomeren Ketone. Diese ktJnnen mit Niederalkanolen oder Nie- 
deralkandiolen, z.B. mit Methanol, Aethanol oder Aethylen- 
oder 1,3-Propylenglykol, ketalisiert sein. 

Die intramolekulare Cyclisierung kann in Ublicher, 
insbesondere in der in der Literatur fllr analoge Reaktionen 
beschriebenen, Weise erfolgen, beispielsweise in einemLS- 
sungsmittel, wie Wasser oder einem Alkohol,. z.B. in Wasser, 
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Aethanol, Butanol, Aethylenglykol oder Aethylenglykolmono- 
methyl ather , erf orderlichenfalls in Gegenwart eines sauren 
Kondensationsmittels, wie einer Minerals Sure, z.B. von Chlor- 
wasserstof f saure, und/oder bei erhbhter Temperatur, z.B. bei 
Siedetemperatur . • 

Die Ausgangsstof fe der Formel IV ihrerseits konhen 
nach an sich bekannten Methoden erhalten werden, wobei man 
sie vorteilhaft in situ herstellt und ohne Isolierung cy- 
clisiert. Dazu geht man vorzugsweise . von einer Verbindung 
der Formel R^CO-CHCNHR^ -R 2 (IVa) oder einem Saureadditions- 
salz derselben aus und setzt diese tnit Rhodanwasserstof f saure 
oder einem Metallrhodanid urn. Dabei wi'rd intermedial eine 
Verbindung der Formel IV gebildet, die erf indungsgemass cy- 
clisiert. Vorteilhaft ist insbesondere die Umsetzung eines 
Hydrohalogenides, z.B. des Hydrochlorides, einer Verbindung 
der Formel IVa mit einem Alkalimetall- oder Ammoniumrhodanid, 
z.B. mit Natrium- oder Kaliumrhodanid , In wSssriger Lb'sung, 
erf orderlichenfalls unter Erwarmen auf 60 bis 100°C. 

Eine Variante dieses Verfahrens bes'teht darin, 
dass man in analoger Weise eine Verbindung der Formel 
F^-CHCNH^ -CO-R2 (IVb) oder ein Saureadditionssalz davon mit 
einem Isothiocyahat der Formel R^-NK^S (IVc) umsetzt. 

Die Aus gang sstoffe der Formel IV kann man ferner 
herstellen indem man eine Verbindung der Formel R o -C0-CH0H-R o 
(IVd) , Oder eine durch a-Halogenierung einer Verbindung der 
Formel R Q -CO-CH 2 -R o (IVe) , z.B. mit Brom in Essigsaure, erhalt- 
liche Verbindung der Formel R Q -CO-CH (Halogen) -R Q (IVf ) , worin 
eine der Gruppen R Q den Rest R ± und die andere den Rest R 2 
darstellt, in ttblicher Weise mit einer Thioharnstof f verbindung 
der Formel R 3 NH-CS-NH 2 (IVg) oder einer diesen in situ erzeu- 
genden Verbindung, z.B. einem R 3 -Ammoniumrhodanid, umsetzt. 
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Bei erhohten Temper aturen , z.B. bei 100 - "250°, cyclisiert 
die dabei primSr gebildete Verbindung der Formel IV in 
erf indungsgemasser Weise. Dabei konnen, sofern R n und R 0 
verschieden sind und R 3 nicht Wasserstoff darstellt, 
nach Massgabe der Reaktivitaten der individuellen Komponente 
der Formel IVc und/oder der Reaktionsbedingung-ert , beide oder 
mir eines der mSglichen Isomer en, d.h. ein l-R 3 -4-R 1 -5-R 2 - 
2(3H)-imidazqlin-2-thion und/oder ein 1-1^-4-^-5-^-2(311)- 
imidazolin-2-thion, erhalten werden, die gegebehenfalls in 
tiblicher Weise, z.B. durch fraktionierte Xristallisation oder 
chromatographisch, getrennt werden konnen. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IVa ihrerseits kb'nnen 
in an sich bekannter Weise hergestellt werden, beispielsweise 
indem man eine Verbindung der Formel R^-CO-CH,,-!^ oximiert, 
das Oxim mifc Toluolsulf ochlorid in Pyridin in den Oximester 
tiberfUhrt, diesen der Neber'schen Oxim-Amihketon-Umlagerung 
unterwirft und gewilnschtenfalls. in die erhaltene Verbindung 
der Formel K^-CO-CHO^) -R 2 einen Rest R 3 einftthrt, z.B. durch 
Umsetzung mit einem Niederalkylbromid oder -jodid. 

Ausgangsstoffe der Formel IVb kann man in analo- 
ger Weise herstellen, wobei man von einer Verbindung der 
Formel R 1 -CH 2 ~C0-R 2 ausgeht . . 

Ausgangsstoffe der Formel IVd, in denen R^^ und 
gleich Reste R q bedeuten, kb'nnen ferner hergestellt -werden 
durch, z.B. mit Kaliumcyanid in Aethanol/Wasser oder Tetra- 
butylammoniumcyanid in Wasser bewirkte, Selbskondensation 
• eines Aldehydes der Formel R Q -CH0 (ivh) . 
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Die Verbindungen der Formel II , in denen X Mercaptb 
ist, k5nnen ferner erhalten werden, indem man ein entsprechen- 
des, in 2-Stellung unsubstituiertes Imidazolderivate der 
Formel 




in Tetramethylensulfon mit Schwefel auf etwa 150-250°C, z.B. 
auf etwa 200°C, erhitzt. 

Ausgangsstof f e der Formel II, worin X ein Metall- 
radikal Y 2 bedeutet, werden vorzugswelse in situ \ergestellt , 
beispielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der Formel V 
mit einer metallorganischen Verbindung der Formel R-Y 2 * VI * ' 
worin R ein aliphatischer Rest, vorzugsweise Niederalkyl ist, 
beispielsweise mit Butyllithium oder Methyl- ' oder Butylmagne- 
siumbromid* Aus den so erhSltlichen magnes tumorganischen Ver- 
bindungen kSnnen durch Umsetzung mit Zinkchlorid oder Cad- 
miumdichlorid sodann Verbindungen der Formel II erhalten wer- 
..den, worin Y 2 eine : JSnuppe -Zn -Halogen bzw. Cd-Halogen ist. 

Die Ausgangsstoff e der Formel V konnen ihrerseits . 
hergestellt werden t indem man eine Verbindung der For- 
mel R -CO-CH (Halogen) -R (IVf ) , worin einer der Reste R^ eine 
o o o 

Gruppe R^ und der andere eine Gruppe R 2 darstellt, mit Form- 
amid erhitzt, vorzugswelse auf Siedetemperatur . Die Verbin- 
dungen der Formel IVf kOnnen ihrerseits -erhalten werden, 
indem man eine Verbindung der Formel R ]L -CH=0 bzw. R 2 -CH=0 
(V a) in Gegenwart eines Diniederalkylamin-, z.B. von Di- 
methylaminhydrochlorid, mit einem Alkalimetallcyanid umsetzt, 
das erhaltene 2-R^ bzw. 2-R 2 -Dinlederalkylaminoacetonitril 
(V b) -in Dimethylformamid mit Natriumhydrid und anschliessend 
mit einer Verbindung der Formel R 2 - bzw. R--CH 2 -Halogen (V c) 
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b^handelt, das Kondensationsprodukt durch mehrstundiges Er- 

hitzen in einera Gemisch aus konzentrierter Salzsaure : und 

Chloroform hydrolysiert und die erhaltene Verbindung der 

Formei R -CO-CH--R (IVe) , z.B. mittels Brom in Essigsaure 
o z o 

Oder Kupfer-II-bromid in Essigsaureathylester halogeniert. 

Ausgangsstof fe der Formei II, worin X eine- gege- 
benenfalls veresterte oder anhydridisierte Sulfogruppe, wie 
Sulf o , Niederalkoxy- oder Phenoxysulf onyl oder eine Sulf onyl- 
oxysulf onylgruppe bedeutet, kSnnen beispielsweise erhalten 
werden, indem man in einer Verbindung der Formei II , worin 
X Mercapto ist, die Mercaptogruppe zur Sulfogruppe oxidiert 
und diese gewxinschtenf alls , z.B, mit Phosphorpentachlorid, 
halogeniert und die Halogensulf onylgruppe mit einem Alkohol, 
z.B. Niederalkanol oder Phenol, in verestertes Sulfo iiber- 
fuhrt oder in ublicher Weise, z.B. durch Urasetzung mit einem 
SulfonsSuresalz anhydridisiert . Analog kann man auch Sulfin- 
saureester der Formei II herstellen, wobei man die Oxidation 
des Mercaptans auf der Sulf insaurestuf e anhalt* Verbindungen 
der Formei II, worin X eine Gruppe -S-S-R 4 ist, konnen durch 
milde Oxidation von Mercaptanen der Formei II, z,B. mittels 
Eisen-III-chlorid oder Luf tsauerstof f , erhalten werden. 

Die Verbindungen der Formei I, worin n fiir O steht, 
kQnnen ferner hergestellt werden, indem man eine Verbindung 
der Formei 




(VI } 



worin einer der Reste R Q eine Gruppe R 1 und der andere eine 
Gruppe R 2 daxstellt und X g eine reaktionsf ahige veresterte 
Hydroxy gruppe bedeutet, wobei eine Verbindung der Formei VI , 
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worin R x und/oder R 2 eine basische Gruppe darstellt, auch in 
Form eines SSureadditionssalzes vorliegen kann, mit einem 
N-R 3 -S-R 4 -Isothioharnstof f umsetzt, ein gegebenenf alls erhal- 
tenes Isomerengemisch, auf trennt und gewtinschtenf alls die 
erhaltene Verbindung* in eine.andere Verbindung der Forrael I 
umwandelt und/oder eine erhaltene- -freie Verbindung in eirt 
Sal z Oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in 
ein anderes Salz iiberf tihrt • ' 

Die Umsetzung erfolgt in tlblicher Weise, vorzugs- 
weise indem man den ^N-R^-S-R^lsothioharnstof f und gegebenen- 
falls die Verbindung der Formel VII , beispielsweise durch 
Einwirkung einer Base, wie eines Alkalimetallhydroxides oder 
-carbonates/ z\B. vOri Nat rium- oder Kaliumhydroxid oder -car- 
bonate oder einer Stickstof fbase, z.B. von Ammoniak, eines 
Triniederalkylamins , wie Triathylamin oder N r N-Diisopropyl- 
Sthylamin oder Pyridin, in situ aus einem N-R 3 -S-R 4 -Isothiuro< 
niumsalz, wie -alkosul fat oder- -halogenid, z.B. -bromid oder 
>chlorid, und einer gegebenenf alls in. Salzform vorliegenden 
Verbindung der Formel VI freisetzt, wobei ausgehend von in 
Salzform vorliegenden Ausgangsstof fen der Formel VI 3, sonst . 
2 Equivalent e ' Basen* benotigt " werden, vbrteilhaft in einem 
LSsungsmittel f wie einem Niederalkanol, z.B, in Methanol, 
Aethanolj Butanol Oder Amylalkohol, erf orderlichenf alls bei 
erhBhter . Temper a tur, ziB. . in der Siedehitze* 

■ Die Ausgangsstof fe der Formel VI kQnnen nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt werden, beispielsweise indem 
man' ei*ne ; Verbindung der Formel R^-CH-O bzw. R 2 -CH=0 (Va) 
.in Gegenwart. eines. ^Daniederaclkylamin- , z .B . von Dime thy lamin- 
' hydr ochlor id , mit einem Alkalimetallcyanid umsetzt, das erhal 
tene 2-R^- bzw. 2-R 2 ~Diniederalkylaminoacetonitril (Vb) in 
.JDimethylf ormamid mit Natriumhydrid und anschliessend mit 
•einer Verbindung der Formel R 2 - bzw* R^-CHj-Halogen (Vc) 
beha*ndelt, das Kondensationsprodukt durch mehrstundiges Er- 
hitzen in einem Gemisch aus konzentrierter SalzsSure und 
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Chloroform hydrolysiert tind die erhaltene Verbindung der 
Formel R Q -"CO-CH 2 -R o (IVe) , z.B. mittels Brom in Essigsaure 
Oder Kupfer-II-bromid in Essigsaureathylester , halogeniert. 

Die Verbindungen der Formel I, in denen R 3 Wasser- 
stoff bedeutet, kann man ferner herstellen, indem man eine 
Verbindung der Formel 




(VII) 



worin X,- Mercapto Oder gegebenenfalls durch Phenyl , das seiner- 
o 

seits wie fur R^ und R 2 angegeben substituiert sein kann, sub- 
stituiertes Niederalkylthio ist, z.B. Mefchylthip .oder Benzyl- 
thio, umlagert. 

/ Die Umlagerung kann in tiblicher Weise erfolgen, 
erf orderlichenf alls in Gegenwart eines Katalysators ,* wie 
einer Lewissaure, z.B. von Aluminiumtrichlorid, und vorteil- 
haft in exnem LHsungsmittel , z.B, in Benzol, Toluol, N,N- 
Dimethylanilin, Anisol, Tetralin, Chlorbenzol, ^Pyridin oder 
Dekalin. 

Die Ausgangsstoffe der Formel VII kSnnen in an 

sich bekannter Weise hergestellt werden, beispielsweise in- 

dem man eine Verbindung der Formel R 1 -CO-CO-R 2 (Vila) zu- 

nSchst mit Thioharnstof f umsetzt, das erhaltene S-R- -5-Ro-2- 

1 2 

thiohydantoin mit Phosphorpentasulfid Jji das entsprechende 
5-R^-5-R2-di-thiohydantoin UberfUhrt und dieses mit einem 
gegebenenfalls wie fUr X g angeben substituierten Niederalkyl- 
halogenid weiterumsetzt. v 

In erhaltenen Verbindungen der Formel I kann man 
im Rahmen der gegebenen Definition Substituenten einfllhren, 
umwandeln oder abspalten*.' 
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So kann man beispielsweise anstelle eines Wasser- 
stof fatoms R 3 durch Umsetzung mit einem den Rest R 3 einfuh- 
renden Mittel einen organischen Rest R 3 einf tihren . Solche 
Mittel sind beispielsweise reaktionsf Shige Ester, wie Halo- 
genwasserstof f sSureester, z.B.; Chlor-, Brom- Oder Jodwasser- 
stoffsaureester, organische SulfonsMureester, z.B. Methan-, 
Aethan-, Benzol- , p-Brombenzol- oder p-Toluolsulf onsaure- 
ester, oder Schwef els^ureester entsprechender Alkohole R 3 0H. 
Die Umsetzung mit diesen Mltteln erfolgt in Ublicher Weise, 
z.B. in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels , wie 
einem Alkaliinetallhydroxid oder -carbonat, z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder Natrium- oder Kaliumcarbonat , einem 
Alkoholat, z.B. Alkalimetallniederalkanolat , wie Natrium- 
methanolat, ferner von Natriumhydrid, vorteilhaft in einem 
inerten LSsungsmittel , z.B. in Diraethylf orraamid oder N-Methyl- 
pyrrolidon. 

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I Reste 
-S(0) n -R 4 , worin n fiir O steht, zu den entsprechenden Sulfinyl- 
oder Sulfony Ires ten, worin n ftir 1 oder 2 steht, Reste 
-S(0) n -R 4 , worin n ftir 1 steht/ zu den entsprechenden Sulfonyl 
resten, worin n 2 bedeutet, und/oder Heteroarylreste R^ und/ 
oder R 2 rait mindestens einem freien Rings ticks tof f atom 5>N, 
wie Pyridylreste, N-oxidieren. Die Oxidation erfolgt vorzugs- 
weise durch Einwirkung eines geeigneten Oxidationsmittels , 
vorteilhaft in einem diesem gegenuber inerten LSsungsmittel, 
erf orderlichenf alls unter Kiihlen oder Erwarmen, z.B, im Tem- 
peraturbereich von etwa -30° bis +100°C, vorzugsweise bei 
etwa 0° bis 60°C, in einem geschlossenen Gefass und/oder unter 
Inertgas, wie Stickstoff. Geeignete Oxidationsmittel sind 
beispielsweise Peroxyverbindungen, wie Wasserstof fperoxid , 
organische Hydroperoxide, z.B. tert . -Butylhydroperoxid , orga- 
nische Persauren, wie aroraatische oder aliphatische Percarbon- 
sauren, z.B. m-Chlorperoxybenzoesaure , Peroxyessigsaure oder 
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Permonophthalsaure , oxidierende Schwermetallverbindungen, 
wie Chrom-VI- oder Mangan-IV- bzw. Mangan-VII-verbindungen, 
z.B. Chromtr ioxid , ChromsSure, Mangandioxid oder Kaliumper- 
manganat, oxidierende anorganische Sauerstoffsauren, wie 
Sauerstof f sauren des Stickstof f s / der Halogene oder Chalko- 
gene, oder deren Anhydride oder Salze, z.B. Salpetersaure, 
Distickstofftetroxid, Selendioxid oder Natriummetaper jodat , 
femer Ozon. Geeignete Losungsmittel sind beispielsweise 
halogenierte Kohlenwasserstof f e, wie Halogenalkane , z.B, 
Kohlenstoff tetrachloride Chloroform oder Methylenchlorid, 
oder Carbonsauren, wie AlkansSuren, z.B. Essigsaure, oder 
deren Anhydride. 

In einer bevorzugten Ausftihrungsf orm dieses Oxida- 
tionsverf ahrens kann man beispielsweise ThioSther der For- 
mel X , worin n fair O steht/ und/oder einer der Reste und/ 
Oder R 2 ein unsubstituiertes Ringstickstof f atom >N aufweist, 
durch Umsetzung mit einer organischen PersSure, z.B. mit 
m-ChlorperbenzoesSure, in einem Halogenalkan , z.B. in Chloro- 
form, zu den entsprechenden Sulfinyl- oder Sulf onylverbindun- 
gen, worin n fur 1 oder 2 steht, und gegebenenf alls am Stick- 
stoffatom^N oxidieren. 

In einer anderen bevorzugten Ausftihrungsf orm kann man 
Thioather der Formel I, worin n fur O steht, durch Behandeln 
mit Natriumme taper jodat, vorzugsweise in einem Halogenalkan , 
z.B. in Kohlenstof f tetrachlorid oder Chloroform, selektiv zu 
den entsprechenden Sulfoxiden, in denen n fur 1 steht, oder 
diese rait Wasserstof f peroxid in Essigsaure zu Sulfonen, worin 
n fiir 2 steht, oxidieren. 

Umgekehrt kann man in Verbindungen der Formel I, 
worin n fttr 1 oder 2 steht und/oder Heteroarylreste und/ 
Oder R 2 N-oxidiert sind, die Gruppe -S{0)-R 4 bzw. -S (O) 2 ~R 4 
zu der entsprechenden Gruppe S(0) Q -R 4 "und/oder N-oxidierten 
Ringstickstoff ^ N-0 zu^N reduzieren. Die Reduktion erfolgt 
durch Behandeln mit ublichen Reduktionsmitteln, z.B. mit 
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nascierendem oder katalytisch aktiviertem Wasserstoff f wie 
Eisen oder Zink und Saure, wie Salzsaure, Oder mit Wasser- 
stoff in Gegenwart von Raney-Nickel , vorteilhaft in einem 
inerten LcSsungsraittel, wie einem Niederalkanol oder rait 
Leichtmetallhydriden bzw, Dileichtmetallhydriden, z.B. mit 
Alkalimetallalumlnium-oder Alkalimetallborhydriden, z.B. mit 
Natriumborhydrid oder Lithiumaliaminiumhydrid , vorteilhaft 
in einem inerten LSsungsmittel, wie einem Aether, z.B. Di- 
a thy lather oder Tetrahydrofuran, oder zur selektiven Reduk- 
tion von Gruppen $ N-O mit einer Phosphor-III-verbindung, wie 
einem Phosphin, z.B. Triphenylphosphin oder Tri-n-butyl- 
phosphin, oder einem Phosphor igsaureester , wie einem Tri- 
niederalkylphosphit, z.B. mit Trimethyl- oder Triathyl- 
phosphit. 

Ferner kann man in die Reste R^ und R 2 sowie in 
Aryl-, Aryloxy- und Arylthiogruppen als Bestandteile von R 4 
gegebenenfalls zusatzliche C-Substituenten einftihren. So kann 
man in Ublicher VJeise halogenieren, z*B, durcti Umsetzung mit 
Chlor oder Brom in Gegenwart von Eisen oder mittels N-Chlor- 
succinimid. Ferner kann man in Ublicher Weise, z.B. durch 
Umsetzung mit einem Alkylhalogenid, Alkanol oder Aiken in 
Gegenwart von Aluminiumtrichlorid, alkylieren. Weiterhin kann 
man in Ublicher Weise, z.B. mittels SalpetersSure/Sctwef el- 
sSure, nitrieren. 

Weiterhin kann man Nitrogruppen in Ublicher VJeise, 
wie mit nascierendem Wasserstoff, z.B. mit Eisen/SalzsSure , 
zu Amino reduzieren. 

Aminogruppen ktfnnen ferner in Ublicher Weise substi- 
tuiert, z.B, durch Umsetzung mit einem Alkylierungsmit tel , 
wie einem der genannten in Gegenwart eines basischen Konden- 
sationsmittels alkyliert werden. 
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Ferner kBnnen erhaltene freie Verbindungen in an 
sich bekannter Weise in SSureadditions salze UberfUhrt werden 
z.B. durch Umsetzen einer LBsung der freien Verbindung in 
"einem geeigneten LBsungsmittel Oder LSsungsmittelgemisch mit 
einer der vorgenannten SSuren oder mit einer LBsung davon, 
oder mit einem geeigneten Anionenaustauscher. 

Erhaltene SSureadditions salze kBnnen in an sich be- 
kannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt- werden , 
z.B. durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetall- 
hydroxid, einem Metallcarbonat oder -hydrogencarbonat , oder 
Ammoniak, oder mit einem geeigneten Anionenaustauscher. 

Erhaltene SSureadditions salze kBnnen in an sich be- 
kannter Weise in andere SSureadditionssalze UberfUhrt werden, 
z.B. durch Behandlung mit einem Anionenaustauscher oder durch 
Behandlung eines Salzes einer anorganischen SSure mit einem 
geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium- , Barium- oder Sil- 
bersalz, einer SSure in einem geeigneten LBsungsmittel, in 
welchem ein sich bildendes anorganisches Salz unlBslich ist 
und dan it aus dem Reaktionsgemisch ausscheidet • 

Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze kBnnen 
auch in der Form der Hydrate erhalten werden oder das zur Kri- 
stallisation verwendete LBsungsmittel einschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Ver- 
bindungen in freier Form und in Form ihrer Salze sind im 
vorausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbin- 
dungen oder ihren Salzen sinn- und zweckgemass gegebenen- 
falls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen 
zu verstehen. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusfUhrungs- 
formen des Verfahrens, bei denen man von einer auf beliebiger 
Verfahrensstuf e als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung 
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ausgeht und die fehlenden Verf ahrensschritte ausftihrt, odex 
wobei ein Ausgangsstof £ unter den Reaktionsbedingungen ge- 
bildet oder in Form eines Deriv&ts davon, gegebenenfalls eines 
Salzes, verwendet wird. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden 
vorzugsweise solche Ausgangsstof f e ven;endet, welche zu den 
eingangs als besonders wertvoll geschilder ten Verbindungen 
fUhren. 

Bei- den erfindungsgemMssen pharmazeutischen PrSpa- 
raten, welche Verbindungen der Formel I bzw. II oder pharma- 
zeutisch verwendbare Salze davon enthalten, handelt es sich 
van solche zur enteralen wie oralen oder rektalen, und parente- 
ralen Verabreichung sowie zur topischen Anwendung an WarmblU- 

ter(n) , welche den phannakologischen Wirkstoff allein oder zu- 
saimnen mit einem pharma zeutisch anwendbaren Tragermaterial 
enthalten. Die Dosierung des Wirkstoff s hangt von der Warm- 
blUter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand, so- 
wie von der Applikationsweise ab. Ira Normalfall ist fUr einen 
etwa 75 kg schweren WannblUter bei oraler Application eine 
ungefShre Tagesdosis von etwa 30-300 mg f vorteilhaft in mehre- 
ren gleichen Teildosen verteilt, zu veranschlagen. 

Die neuen pharmazeutischen PrMparate enthalten z.B. 
von- etwa 10% bis etwa 80%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 
60% des Wirkstoffs. Erfindungsgemass pharmazeutische Prapara- 
te zur enteralen bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. 
solche in Dosiseinheitsformen wie Dragees, Tabletten, Kapseln 
oder Suppositorien, ferner Ampullen. Diese werden in an sich 
bekannter Weise, z*B- mittels konventicneller Misch-, Granu- 
lier-, Dragier- , L3sungs- oder Lyophilisierungsverfahren her- 
gestellt. So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen 
Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen TrS- 
gerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegegebenen- 
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falls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, venn er- 
utlnscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstof- 
en, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verabeitet. 

Geeignete Tr3gerstof f e sind insbes.ondere Ftfllstof- . 
fe, wie Zucker, z.B„ Lactose, Saccharose,, Mannit oder Sqrbit, 
Cellulosepraparate und/oder- Calciajmphosp^iate , z.B. Tritr&i'*--- - 
ciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat , ferner Bindemit- 
tel, vie StSrkekleister unter Verwendung z,B. von Mais-, .Wei- 
zen-, Reis- oder Kartof feist Srke, Gelatine, Trag^nth, Methyl- 
cellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, ve'nn er- 
wtinscht, Spren gari fctel , wie die obgenannten StSrken, ferner 
Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar , 
AlginsSure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat._ Hilfs- 
mittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, 
z.B. KieselsSure, Talk,S tear ins Sure oder Sal ze davon, wie Ma- 
gnesium- oder Calciumstearat, und/oder Poly Sthylenglykol. I>rar 
gee-Kerne werden mit geeigneten-, gegebenenf alls' Magensaf t-re- 
sistenten Ueberztlgen versehen, wobei man u.a. konzentrierte 
Zucker iBsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, 
Polyvinylpyrrolidon, Poly athylengly col und/oder Titandioxid 
enthalten, LacklHsungen in geeigneten organischen LOsungs- 
mitteln oder LBsungsmittelgemischen oder, zur Herstelljang von 
Magensaf t-resistenten UeberzUgen, LSsungen von geeigneten 
. Hellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxy- 
propylmethylcellulosephthalat , verwendet . Den Tabletten oder 
Drag6e-Ueberztigen kBnnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur 
Identifizierung oder zur Kehrizeichnung verschiedener Wirk- 
stoffdosen, beigefllgt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische PrSparate 
sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene m 
Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher , wie Glycerin oder 
Sorbitol. Die Steckkapseln ktSnnen den Wirkstoff in Form eines 
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Granulats, z.B. im Gemisch mit TUllstoffen, wie Lactose, Bin- 
demitteln, wie Starken, und/odf.r Gleitmitteln, vie Talk oder 
Magnesium st ear at , und gegebener calls von S tabilisatoren, ent- 
halten. In weichen Kapseln 1st der Wirkstoff vorzugsweise in 
geeigneten FlUssigkeiten, vie fetten Oelen, Paraf final oder 
fLUssigen Polyathylenglycolen, geldst oder suspendiert, vobei 
ebenfalls S tabilisatoren zugefUgt sein ktJanen. 

Als rektal anvendbare pharmazeutische Praparate 
kommen z.B. Suppositorien in Betracht, velche aus einer Kom- 
bination des Wirks toffs mit einer Suppositoriengrundmasse be- 
stehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. natlirli- 
che oder synthetische Triglyceride, Paraf finkohlenvasserstof- 
fe, Poly athylengly cole oder hBhere Alkanole. Ferner kannen 
auch Gelatine-Rektalkapseln yeivendet werden, die eine Kombi- 
nation des Wirkstoff s mit einer Grundmasse enthalten; als 
Grundmassenstoffe kommen z.B. flUssige Triglyceride, Poly- 
Sthylenglykole oder Paraf finkohlenvasserstof fe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eigenen sich in- 
erster Linie wSssrige LBsungen eines Wirkstoffs in wasser- 
1'dslicher Form, z.B. eines wasserl'dslichen Salzes, ferner 
Suspensionen des Wirkstoff s, wie entsprechende alige Injek- 
tionssuspensionen, vobei man geeignete lipophile Lasungsrait- 
tel oder Vehikel, vie fette Oele, z.B. SesamSl, oder synthe- 
tische FettsMureester, z.B. Aethyloleat oder Triglyceride, 
verwendet, oder vassrige Tnj ektionssuspensionen, velche visko- 
sitatserhahende Stoffe, z .3 . ' Natrium- carboxymethylcellulose, 
Sorbit und/oder Dextran und gegebenenf alls auch Stabilisato- 

ren enthalten. 

Als topisch anwendbare pharmazeutische Praparate 
kommen in erster Linie Creme, Salben, Pas ten, Schaume, Tink- 
turen und LSsungen, in Frage, die von etva 0,5 bis etva 207. 
des Wirks toffs enthalten. 
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Creme sind Oel-in-Wasser-Emulsionen, die mehr als 
50% Wasser aufweisen. Als Slige Grundlage verwendet man in 
erster Linie Fettalkohole, z.B. Lauryl- , Cetyl- oder Stearyl- 
alkohol, Fettsauren, z.B. Palmitin- oder Stearinsaure, fltissi- 
ge bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat , Wollwachs oder 
Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstoff e, z.B. Vaseline (Pe- 
trolatum) oder Paraf finBl. Als Emulgatoren kommen oberflS- 
chenaktive Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf- 
ten in Frage, wie entsprechende nichtionische Emulgatoren, — ... 
z.B. FettsSureester von Polyalkoholen oder Aethylenoxidadduk- 
te davon, wie Polyglycerinf ettsaureescer oder Polyoxyathylen- 
sorbitan-f ettsaureester (Tweens) , ferner Polyoxyathylen- 
fettalkoholather oder -f ettsauree ster, od er e ntsprechende 
ionische Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fettalkohol- 
sulfaten, z.B. Natriumlaurylsulfat , Natriumcetylsulfat oder 
Natriumstearylsulfat, die man Ublicherweise in Gegenwart von 
Fettalkoholen, z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol , ver- 
wendet. ZusStze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die 
Austrocknung der Creme vermindern, z.B. Polyalkohole, wie 
Glycerin, Sorbit, PropylenglykoJL und/oder PolySthylenglykole, 
ferner Konservierungsmittel , Riechstof f e, etc. 

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 
70%, vorzugsweise jedoch von etwa 20% bis etwa 50% Wasser 
oder wSssrige Phasen enthalten. Als Fettphase kommen in erster 
Linie Kohlenwassers tof fe, z.B. Vaseline, ParaffinBl und/oder 
HartparaffLne in Frage, die zur Verbesserung des Wasserbindungs- 
vermSgens vorzugsweise geeignete Hydroxyverbindungen, wie 
Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetylalkohol oder Woll- 
wachsalkohole, bzw. Wollwachs enthalten. Emulgatoren sind 
entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitan-f ettsaure- 
ester (Spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisos tea- 
rat. ZusStze zur Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel , 
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vie Polyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol , Sorbit 
und/oder Polathylenglykol , sowie Konservierungsmittel, Riech- 
stoffe, etc, 

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grund- 
lage insbesondere Kohlenwasserstof f e , z.B. Paraffin, Vaseline 
und/oder flUssige Paraffine, ferner nattlrliche oder partial- 
synthetische Fett, z.B. Kokosf ettsSuretriglycerid, oder vor- 
zugsveise gehartete Oele, z.B. hydriertes Erdnuss- oder Rizi- 
mistSl , ferner FettsSurepartialester des Glycerins, z.B. Gly- 
cerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zusammenhang 
mit den Salben erwShnten, die Wasserauf nahmef ahigkeit stei- 
gernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder ZusStze. 

Pasten sind Creme und Salben mit sekretabsorbieren- 
den Puderbestandteilen, wie Metallcxiden, z.B. Titanoxid oder 
Zinkoxid, ferner Talk und/oder Aluminium silikate , welche die 
Aufgabe haben, vorhandene Feuchtigkeit oder.Sekrete zu binden. 

SchSume werden aus- Druckbehaltern verabreicht und 
sind in Aerosoiform vorliegende flUssige Oel-in-Wasser-Emul- 
sionen, wobei halogenierte Kohlenwasserstof fe , wie Chlorfluor- 
niederalkane, z.bJ Dichlordif luormethan und Dichlortetraf luor- 
Sthan, als Treibmittel verwendet werden. Als Oelphase ver- 
wendet man u.a. Kohlenwasserstof fe , z.B. ParaffinSl, Fettalko- 
hole, z.B. Cetylalkohol, Fettsaureester , z.B. Isopropylmyris- 
tat, und/oder andere Wachse. Als Emulgatoren veraendet man 
u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigen- 
schaften, wie Polyoxyathylen-sorbitan-f sttsSureester (Tweens) , 
und solchen mit vorwiegend lipophilen Eigenschaf ten, wie Sor- 
bitanfettsSureester (Spans). Dazu kommen die Ublichen Zusatze, 
wie Konservierungsmittel, etc. 

Tinkturen und I/dsungen weisen meistens eine wSsserig 
iithanolische Grundlage auf , "der u.a. Polyalkohole, z.B. Glyce- 
rin, Glykole, und/oder Poly athylenglykol , als Feuchthalterai t- 
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tel zur Herabsetzung der Verdunstung, und rlickfettende Sub- 
stanzen vie Fettsaureester mit niedrigen Polyathylenglycolen, 
d.h. im^assrigen Gemisch losliche, lipophile Substanzen als 
Ersatz flir die der Haut mit dem Aethanol entzogenen Fettsub- 
stanzen, und, falls notvendig, andere Hilfs- und Zusatzmittel 

bigegeben sind. 

Die Herstellung der topisch vervendbaren pharmazeu- 

tischen PrMparate erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. 
durch Losen oder Suspendieren des Wirkstoffs in der Grundlage 
Oder in einetn Teil da^TT falls notwendig. Bei Verarbextung 
des Wirkstoffs als LBsung vird dieser in der Regel von der 
Emulgierung in einer der beiden Phasen gelost; bei Verarbeo.- 
tung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit einem . 
Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formulxe- 

rung beigegeben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die 
Vervendung der Verbindungen der Formeln I und II und der . 
Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaf- 
ten, vorzugsveise zur Behandlung von EntzUndungen, in erster 
Linie von entzUndlichen chronischen Erkrankungen des rheuma- 
tischen Formenkreises, besonders der chronischen Arthritis. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben 
beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Urn- 
fang in keiner Weise einschranken. Temperaturen sind in Cel- 
siusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 

0,8 g Natrium werden in 200 ml Aethanol gelBst. 
Die L8sung wird mit 8 g 2-Mercapto-4(5) -phenyl-5(4)-(3- 
pyridyl)-imidazol versetzt und zum RUckfluss erhitzt. Nach- 
dem eine klare LiSsung entstanden ist, werden 2,3 ml 2-Chlor- 
Sthanol zugetropft und das Reaktionsgemisch 16 Stunden zum 
RUckfluss erhitzt. . Das LBsungsmittel wird am Vakuum abge- 
dampft und der Rtlckstand zwischen Wasser und Essigester 
verteilt. Die organischen Phasen werden mit Wasser und ge- 
sSttigter KochsalzlfcSsung gewaschen, tlber Hatriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Als Rtlckstand erhalt man kristal- 
lines 2-(2-Hydroxyathylthio)-5(4)-phenyl-4(5)^(3-pyridyl)- 
imidazol, das nach Umkristallisieren aus fcssigester /Petrol- 
Sther bei 128-130°C schmilzt. 

- Das Ausgangsmaterial kann. beispielsweise folgen- 
dermassen hergestellt werden, 

10,8 g Benzyl- (3-pyridyl) -ketcm werden zusammen 
mit 40 ml Pyridin und einer LBsung von 8 *g Hydrpxylaminhy- 
drochlorid in 15 ml Pyridin 6 Stunden bei- 100° gertlhrt . Das 
Reaktionsgemisch wird auf-Eis /Washer gegossen und 15 Minu- 
ten-nachgerllhrt* Die ausgefallenen Kristalle werden abge- 
nutscht, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
Man erhalt das Benzyl- (3-pyridyl) -keton-qxim vom Smp. 122- 
126°. 

2u einer bei -10° gertlhrten LiSsiang von 8,5 g Ben- 
zyl- (3-pyridyl) -keton-oxim in 20 ml Pyridin wird innerhalb 
von 5 Minuten eine LOsung von 7,7 g p-Toluolsulf ochlprid in 
15 ml Pyridin zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stun 
den im Eisschrank aufbewahrt und denn auf Eis /Wasser ge- 
gossen, Nach einigem RUhren und Verreiben erstarrt das 
ausgefallene Oel zu Kristallen. Diese werden abgenutscfrt , 
mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet, Man 
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erhalt den Beftzyl- (3-pyridyl) -keton-oxim-p-toluolsulf on- 
saureester ,der ohne weitere Reinigung in der nSchsten 
Stufe eingesetzt wird. 

11,6 g roher Benzyl- (3-pyridyl) -keton-oxim-p- 
toluolsulfoester werden in 90 mi absolutem Aethanol suspen- 
diert. Dann werden bei 0° unter Rtihren die LtSsung von 3,7 
g Kalium-tert .-butylat in 30 ml absolutem Aethanol zuge- 
tropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 0° geruhrt. 
Die Suspension wird' abgenutscht und das Filtrat, welches 
das gewUnschte a -Amino-benzyl- (3-pyridyl) -keton enthalt, 
sofort in der nachsten Stufe weiterumgesetzt . 

3,6 g Natriumthiocyanat werden in 60 ml Aethanol 
gelost und mit 4,5 ml konzentrierter Salzsaure versetzt. 
Die Suspension wird abgenutscht und das Filtrat wird zu- 
sammen mit der alkoholischen LOsung von a-Amino-benzyl- (3- 
'pyridyl) -keton 18 Stunden zum Rtickfluss erhitzt. Nach dem 
AbkUhien lasst sich aus dem Reaktionsgemisch das robe 2- 
Mercapto-4 (5) -phenyl-5 (4)- (3-pyridyl) -imidazol abnutschen. 
Das Filtrat enthalt weitere s Produkt . Das Rohprodukt wird 
aus Dimethylformamid-Wasser umkristallisiert und schmilzt 
dann bei 290-300°. . 

Beispiel 2 

5 g 2-Mercapto-4(5) -phenyl-5 (4) -(3-pyridyl) -imi- 
dazol werden in 50 ml Methanol und 10 ml 2n-Natronlauge 
gelost. Man tropft 2,85 g Methyljodid hinzu, lMsst 2 Stun- 
den bei Raumtemperatur rtlhren; ftigt 50 ml Wasser hinzu, 
• saugt ab und wascht den RUckstand mit Wasser nach. Man er- 
halt rohes 2-Methylthio-4(5) -phenyl-5 (4) - (3-pyridyl) -imi- 
dazol. welches, aus einem Gemisch von Isopropanol und Pe- 
trolather (8:5 Vol. -Telle) umkristallisiert, bei 193-194° 
schmilzt . 
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B ispiel 3 

8 g 2-Mercapto-4(5) -phenyl-5 (4)- (3-pyridyl) -imi- 
dazol werden In 40 ml Methanol und 16 ml 2n-Natronlauge ge- 
ltJst. Zu der LB sung werden 4,55 g Methyljodid zugetropft. 
Man lasst 2 Stunden bet Raumtemperatur nachruhren, ftlgt 40 
ml Wasser hinzu, saugt ab und wascht mit Wasser nach. Man 
erhait ein Gemisch von l-Methyl-2-methylthio-4-phenyl-5- 
(3-pyridyl) -imidazol und l-Methyl-2-methylthio-5-phenyl- 
4-(3-pyridyl)-imidazol. Dieses kann chroma tographisch in 
die Komponente aufgetrennt werden. So wird an einer Sili- 
cagelsaule mit Chloroform zunachst die eine Komponente vom 
Smp. 141-143* und dann mit Chloroform/Essigester (8:2 Vol.- 
Teile) die andere Komponente vom Smp. 125-127° eluiert. 

•Beisplel 4 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1-3 be- 
schrieben kann man ferner herstellen: 

2- (2-Hydroxy athylthio) -l-methyl-4-phenyl-5- (3- 

pyridyl) - imidazol , 

2- (2-Hydroxyathylthio) -l-methyl-5-phenyl-4- (3- 

pyridyl) -imicazol , 

2- (2-Methoxy athylthio) -4(5) -phenyl-5 (4) - (3-py- 

ridyl) -imidazol , 

2- (2-Methoxy athylthio) -l-methyl-4-phenyl-5-(3-py 

ridyl) -imidazol , 

2- (2-Methoxy athylthio) -l-methyl-5-phenyl-4- (3- 

pyridyl) -imidazol , 

2- (2-MethylthioSthylthio) -4(5) -phenyl-5 (4) - (3- 

pyridyl) -imidazol , 

l-Methyl-2- (2-methylthioathylthio) -4-phenyl-5- 

(3-pyridyl) -imidazol, 

l-Methyl-2- (2-methylthioathylthio) -5-phenyl-4- 

(3-pyridyl) -imidazol, 
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2-Aethylthio-4(5) -phenyl-5 (4) -(3-pyridyl) - 

imidazol, 

2-Propylthio-4(5) -phenyl-5 (4) -(3-pyridyl) - 

imidazol, 

2-Isopropyl-4(5) -phenyl-5 (4) - (3-pyridyl) - 
imidazol, ' J 
2-Methylthio-4,5-bis-(2-thienyl) -imidazol und 
2-Aethylthio-4,5-bis-(2-thienyl) -imidazol. 

Beispiel 5 

In analoger Weise wiein Beispiel 2 beschrieben 
kdnnen ausgehend von jeweils 7,6 g 2-Mercapto-4 (5) -phenyl-5 
(4) - (3-pyridyl) -imidazol das 2-Aethylthio-4 (5) -phenyl-5 (4) - 
(3-pyridyl) -imidazol, Smp. 196-198° (aus Isopropanol/Petrol- 
ather ) , 2-Propylthlo-4 ( 5 ) -phenyl-5 ( 4 ) - ( 3-pyridyl) -imidazol , 
Smp. 143-144° (aus Isopropanol/Petroiather) und 2-Isopropyl- 
thio-4 (5) -phenyl-5 (4) -(3-pyridyl) -imidazol, Smp. 182-184° 
(aus Isopropanol/Petroiather.) , hergestellt werden. 

Beispiel 6 

Eine Suspension von 8 g 2-Methylthio-4 (5) -phenyl- 
5 (4)- (3-pyridyl) -imidazol in 400 ml Chloroform wird unter 
Ruhren tropfenweise mit einer LSsung von 6,3 g 85%-iger 
m-Chlorperbenzoesaure in 70 ml Chloroform versetzt. Die ent- 
standene Lasung wird tiber Nacht stehengelassen und dann nach- 
einander mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewa- 
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne einge- 
dampft. Der Rvickstand wird zweimal aus Isopropanol/Petrol- 
ather umkristallisiert . Man erhalt das 2-Methansulf inyl-4 (5) - 
phenyl-5 (4) -(3-pyridyl) -imidazol vom Smp. 166-169°. 

In analoger Weise erhalt man ausgehend von 2-Aethyl 
thio-4 (5) -phenyl-5 (4) -(3-pyridyl) -imidazol das 2-Aethansul- 
f inyl-4 (5) -phenyl-5 (4) -(3-pyridyl) -imidazol vom Smp. 162-164° 
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Beispiel 7 

1,0 g 2-Aethansulfinyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl) 
imidazol werden mit 8 ml EssigsSure und 0,38 ml 30%-igem 
V7*^serstof fperoxid versetzt und* tiber Nacht bei 70° gertihrt. 
Man lasst abktihlen, neutralisiert mit Natronlauge und saugt 
ab. Man erhait das 2-Aethansulfonyl-4 (5) -phenyl-5 (4) - 
[3- (1-Oxidopyridinio) ] -imidazol , vom Smp. 208-210°. 

Beispiel 8 

2,86 g a-Brombenzyl- (3-pyridyl) -ketonhydrobromid . 
und 1 g S-Methylisothiuroniumbromid werden in 30 ml Aceto- 
nitril suspendiert, mit 3,1 g N,N-Diisopropyl-athylamin ver- 
setzt und tiber Nacht gertihrt. Die rotorange Suspension wird 
f iltriert und das Piltrat unter vermindertem Druck einge- 
darapft. Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen, tiber 
Natriumsulf at getrocknet, eingedampft und aus Chloroform/ 
PetrolSther umkristallisiert. Man erhSlt das 2-Methylthio-. 
4 (5) ^-phenyl-5 (4) -(3-pyridyl) -imidazol vom Smp. 193-194°. 

Das Ausgangsmaterial kaim z.B. f olgendermassen 
hergestellt werden; 

20 g Benzyl- (3-pyr idyl) -keton in 200 ml EssigsSure 
werden tropf enweise mit einer L5sung von 17 g Brom in 150 ml 
Essigsaure versetzt und tiber Nacht rtihren gelassen. Das aus- 
gefallene a-Brombenzyl- (3-pyr idyl) -keton-hydrobromid wird 
abf iltriert und kann ohne weitere Reinigung verwendet wer- 
den. 

Beispiel 9 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 8 
beschrieben kann man ferner 

2-Aethyithio-4 (5) - (p-f luorphenyl) -5(4)- (2-thienyl) 

imidazol, 
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2-Methylthio-4 (5) - (p-f luorphenyl) -5(4)- (2-thienyl) - 
imidazol und 

2-Propylthio-4 (5) - (p-f luorphenyl) -5 (4) - (2-thienyl) - 
imidazol herstallen. 

Beispiel lO 

Tabletten, enthal tend 25 mg.Wirkstoff, z.B. 2-Methyl- 
thio-4 (5) -phenyl-5 (4) -(3-pyridyl) -imidazol, kBnnen folgender- 
massen hergestellt werden: 

Bestandteile (fUr 1000 Tabletten) : 



Wirkstoff 25,0 g 

Lactose " 100,7 g 

WeizstSrke 7,5 g 

Polyathylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum . 5,0 g • 

Ma gne slums tearat * 1,8 g 

entmineralisiertes Wasser q.s. 



Herstellung : 

SSmtliche festen Ingredienzien warden zunKchst durch 
ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der 
Wirkstoff, die Lactose, das Talkum, das Magnesiums tearat und 
die Halfte der Starke vermischt. Die andere Halfte der Star- 
ke wird in 40 ml Wasser suspendiert und diese Suspension zu 
einer siedenden LSsung des PolySthylenglykols in 100 ml 
Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Starkekleister wird zu 
der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn nStig 
unter HinzufUgen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird 
liber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm 
Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten 
von etwa 6 mm Durchmesser verpresst. 
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In analoger Weise kOnnen auch Tabletten, enthaltend 
jeweils 25 mg einer anderen der in den Beispielen 1 bis 4 ge- 
nannten Verbindungen der Formel I hergestellt werden. 

Beispiel 11 

Kautabletten, enthaltend 30 mg Wirkstoff, z,B. 2- 
Methylthio-4 (5) -phenyl-5 (4) - (3-pyridyl) -imidazolin, kHnnen 
z.B. folgendennassen hergestellt werden: 

Zusainmensetzung (flir 1000 Tabletten) : 



Wirkstoff 30,0 g 

Mannit 267,0 g 

Lactose 179,5 g 

Talkum 20,0 g 

Glycin 12,5 g 

Stearinsaure 10,0 g 

Saccharin . 1,0 g 

5%-ige Gelatineltfsung q.s. 



Herstellung : 

Alle feste Ingredienzien werden zunSchst durch ein 
Sieb mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. Der Mannit und die 
Lactose warden gemischt, unter Hinzuftigen von GelatinelOsung 
granuliert, durch ein Sieb mit 2 mm Maschenweite getrieben, 
bei 50° getrocknet und nochmals durch ein Sieb mit 1,7 mm 
Maschenweite getrieben* Der Wirkstoff, das Glycin und das 
Saccharin werden sorgfaltig vermischt, der Mannit, das Lactose 
granulat, die StearinsSure und das Talkum hinzugegeben f das 
Ganze grtindlich vermischt und zu beidseitig konkaven Tablet- 
ten von etwa 10 mm Dur chines ser mit Bruchrille auf der Ober- 
seite verpresst. 
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In analoger Weise konnen auch Kautabletten , enthal- 
tend jeweils 30 mg edner- anderen der in den Beispielen 1 bis 4 
genannten Verbindungen der Formel I hergestellt werden. 

Beispiel 12 

Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. 2-Me- 
thylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-iiDidazol, kBnnen fol- 

gendermassen hergestellt werden: 

Zusammensetzung (fllr 1000 Tabletten) : ... 



Wirkstoff 100,0 g 

Lactose 248i5 g 

Maisstarke 17,5 g 

PolySthylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 15,0 g 

Magnesiumstearat ~ »> ~. 4,0 g 

en tmineralisiertes Wasser q.s. 



Hefrstellung :. 

Die festen Ingredienzien werden zun#chst durch ein . 
Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden Wirkstoff, 
Lactose, Talkum, Magnesiums tearat und die Halfte der Starke 
innig vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 65 ml 
Wasser suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden 
LSsung des Polyathylenglykols in 260 ml Wasser hinzugegeben. 
Der erhaltene Kleister wird zu den pulverf Brmigen Substanzen 
hinzugefilgt, das Ganze vermischt und granuliert, erforderli- 
chenfalls unter Zugabe von Wasser. Das Granulat vird Uber 
Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschen- 
weite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 
10 mm Durchmesser mit Bruchkerbe auf der Oberseite verpresst. 
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In analoger Weise kSnnen auch Tabletten, enthal- 
tend 100 mg einer anderen Verbindung der Formel I 
gemSss dem Beispiel 1 hergestellt werden. 

Beispiel 13 

In analoger Weise wie in den Belspielen lO bis 12 
beschrieben kann man ferner Tabletten rait jeweils 25 oder 
lOO mg bzw. Kautabletten mit 30 mg einer Verbindung gemass . 
einem der Beispiele 5 bis 8 herstellen. 

Beispiel 14 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 8 
beschrieben kann man ferner 

2-Aethansulf inyl-4 (5) - (p-f luorphenyl) -5 (4) - (2- 
thienyl ) -imidazol f 

2-Aethansulf ony 1-4 (5) - (p-f luorphenyl) -5 (4) - (2- 
thienyl) --imidazole und 

2-Aethansulf qny 1-4 (5 ) -phenyl- 5 (4) - (3-pyridyl) - 
imidazol herstellen. 
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Patentanspriiche 



1. Verbindungen der Formel 




(I) , 



*3 



worin mindestens einer der Reste R ± und R 2 eine gegebenen- 
falls, substituierte Heteroarylgruppe und der andere gegebe- 
nenf alls eine gegebenenf alls substituierte Arylgruppe be- 
deutet, R 3 Wasserstof f .oder Niederalkyl darstellt, n fur 
O, 1 odear 2 steht, und R 4 einen gegebenenf alls substituier- 
ten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, und ihre 
Saureadditionssalze . 



2. Verbindungen gemass Anspruch 1/ worin raindestens 

einer der Reste R 1 und R 2 gegebenenf alls substituiertes 
Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetra- 
zolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl bedeutet und 
der andere gegebenenf alls substituiertes Phenyl darstellt, 
R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, n fur O, 1 oder 2 
steht, und R 4 einen gegebenenf alls durch gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl oder in hoherer als der a-Stellung 
durch Hydroxy, Niederalkoxy , Niederalkylthio oder eine gege 
benenfalls substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe sub 
stituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht 
mehr als 7 C-Atomen bedeutet, wobei Ringkohlenstof f atome 
der genannten Reste R^ und R 2 sowie Phenyl- , Phenoxy- und 
Phenylgruppen durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen mit 
und bis Atomnummer 35, Trif luormethyl , Nitro und/oder gege- 
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benenfalls durch Niederalkyl oder gegebenenf alls durch 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel unterbrochenes 4- bis 
7-gliedriges Alkylen als Substituenten enthaltendes Amino, 
Rings ticks toffatome von Pyrimidinyl-, Triazinyl- oder Pyri- 
dylresten ferner durch Oxy substituiert sein kQnnen, und 
iiire saur eaddit ions sal ze. 

3 # Verbindungen gemass Ansprach 1 , worin einer der 

Reste R x und R 2 Pyridyl und der andere Phenyl bedeutet, 
wobei dlese Reste unabhSngig voneinander durch Niederalkyl 
mit 1 bis 4 C-Atomen, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, 
Halogen* bis und mit Atomnummer 35 und/oder N,N-Dinieder- 
alkylamino mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen substituiert sein 
kSnnen, R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Ato- 
men bedeutet, n fair O steht, und R 4 Niederalkyl mit 1 bis 
4 C-Atomen, Niederalkenyl mit 2 bis 4 C-Atomen , gegebenen- 
falls durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen , Niederalkoxy 
mit 1 bis 4 C-Atomen und/oder Halogen mit Atomnummer bis 
und mit 35 substituiertes Phenylniederalkyl mit 1 bis 4 
C-Atomen im Alkylteil, die Hydroxygruppe (n) in hOherer als 
der a-Stellung tragendes ' Hydroxyniederalkyl mit 1 bis 4 
C-Atomen, die Alkoxy- oder Alkylthiogruppe in einer hSheren 
als der a-Stellung tragendes Niederalkoxy- oder Niederalkyl- 
thioniederalkyl mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen in den Alkyl- 
teilen bedeutet, und ihre SSureadditionssalze • 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin einer der 

Reste R^ und R 2 unsubstituiertes Pyridyl oder Thienyl und 
der andere unsubstituiertes oder durch Niederalkyl mit 1 bis 
4 C-Atomen, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen und/oder Halo- 
gen mit Atomnummer bis und mit 35 substituiertes Phenyl be- 
deutet, R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Ato- 
men bedeutet, n fiir O, 1 oder 2 steht, und R d Niederalkyl 
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mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, und ihre Saureadditionssalze. 

5v Verbindungen gemass Anspruch 1, worin einer der 

Reste R x und R 2 Pyridyl und der andere Phenyl bedeutet, 
R 3 Wasserstoff ist, n fur O oder 1 steht, und R 4 Niederalkyl 
mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, und ihre Saureadditionssalze. 

6V 2-Aethylthio-4 (5) -phenyl- S (4) - (3-pyridyl) -imida- 

zol Oder ein. SSureadditionssalz davon. 

7. 2-Aethansulf inyl-4 (5) -phenyl-5 (4) - (3-pyridyl) -imidazol 
Oder 2.-Aethansulf onyl-4 (5) -phenyl-5 (4) - (3-pyridyl) -imidazol 
oder ein Saureadditionssalz davon. 

8 m 2-Aethylthio-4 (5) - (p-f luorphenyl) -5 (4) - (2-thienyl) - 

imidazol. 

9< Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 

Formel 




worin mindestens einer der Reste R x und R 2 eine gegebenen- 
falls substituierte Heteroarylgruppe und der andere gegebe- 
nenfalls eine gegebenenf alls substituierte Arylgruppe be- 
deutet, R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, n fur 
O, 1 Oder 2 steht, und R 4 einen gegebenenf alls substituier- 
ten aliphatischen Kohlenwasserstof f rest bedeutet, und ihre 
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Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet , dass man Ver- 
bindungen der Formeln 




X (II) und Y - R, (III), 



worin einer der fteste X und Y gegebenenf alls in Salzform vor- 
liegendes Mercapto und der andere einen gegen verSthertes 
Mercapto austauschbaren Rest bedeutet Oder einer der Reste 
X und Y eine Gruppe der Formel ~ s t°) n ~ Y i' worin Y^ eine reak- 
tionsfahige veresterte Hydroxygruppe oder, wenn n ftir O steht, 
eine veratherte Mercaptogruppe oder, wenn n ftir 1 oder 2 
steht, eine veratherte Hydroxygruppe ist, und der andere ein 
Metallradikal Y 2 darstellt, miteinander oder eine Verbindung 
der Formel II, worin X die Mercaptogruppe darstellt, mit 
einem Epoxyniederalkan oder einem gegebenenf alls wie angege- 
ben substituierten Niederalken bzw. eine Verbindung der For- 
mel II, worin X eine in Salzform vorliegende Sulfinsaure- 
gruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formel III/ worin 
Y eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, 
umsetzt oder eine Verbindung der Formel 




(VI) 



worin einer der Reste R Q eine Gruppe R x und der andere eine 
Gruppe R 2 darstellt und X g eine reaktionsf Shig veresterte 
Hydroxygruppe bedeutet, oder ein SSureadditionssalz davon, 
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mit einem N-R^-S-R^Isothioharnstof f umsetzt oder eine Ver- 
bindung der Formel 



worin X g Mercapto oder gegebenenf alls durch Phenyl, das 
seinerseits wie far R x und R 2 angegeben substituiert sein 
kann, substituiertes Niederalkylthio ist, oder ein Sauread- 
ditionssalz davon, umlagert und gewttnschtenf alls eine erhal 
tene Verbindung der Formel I umwandelt und/oder eine erhal- 
tene freie. Verbindung in ein Saureadditionssalz oder ein 
erhaltenes saureadditionssalz in die freie Verbindung oder 
in ein anderes Sal2 ttberf tthri: . 




1CU • PharmazeuHische PrSparate enthaltend eine Verbin- 

dung gemSss einem der Anspruche 1 bis 8 zusammen 
mit iiblichen pharmazeutischen Hilf sstof f en • 
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